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審査論文の題目：Combined treatment with SAHA, bortezomib, and clarithromycin for 
concomitant targeting of aggresome formation and intracellular proteolytic pathways 
enhances ER stress-mediated cell death in breast cancer cells (乳癌細胞における SAHA、
ボルテゾミブ、クラリスロマイシン３剤併用療法：アグリソーム形成および細胞内タンパク質
分解系を同時標的とする小胞体ストレス負荷増強を介した殺細胞効果) 
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論文要旨：ユビキチンプロテオソーム系とオートファジーリソソーム系は細胞内の２大タンパ
ク質分解系であり、相互の機能連関があると推定されている。申請者らは先行研究により乳癌
細胞株において、クラリスロマイシンがオートファジーの流れを止めることならびにプロテオ
ソーム阻害剤であるボルテゾミブとの併用で小胞体ストレス負荷を介したアポートーシスが誘
導されることを示した。本研究では、上記の２剤に加え、さらにアグリソーム形成に関与する
ヒストン脱アセチル酵素６の阻害剤 SAHA をさらに併用することで、細胞死誘導効果を飛躍的に
増強することに成功した。また、その具体的な細胞死の実行分子として CHOP を同定した。 
審査過程： 
１）乳癌細胞株／骨髄腫細胞株での薬剤感受性の相違の分子メカニズムについての質問に対し
て妥当な説明があった。 
２）SAHA と Tubecin の効果の乖離について十分な考察があった。 
３）siHDAC6 を用いた実験の可能性について適切な回答があった。 
４）乳癌細胞の種類による反応性の相違についての質問に対して適切な考察があった。 
５）CHOP 以外の細胞死 mediator について適切な考察があった。 
６）Bax の発現パターンの特異性に対する質問に対して適切な解釈／説明があった。 
７）臨床における具体的な薬剤量についての質問に対して妥当な回答があった。 
８）正常細胞における同薬剤の感受性についての質問に対して妥当な回答があった。 
価値判定：  
本研究により、２つの細胞内タンパク質分解系阻害に加えて、アグリソーム形成に関与する
HDAC6 を阻害することにより、より高い小胞体ストレスを介した乳癌細胞に細胞死を誘導できる
ことが示された。この成果は、今後の乳癌その他の癌の治療戦略に有力なヒントを与える。以
上により、学位論文としての価値を認める。 
